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© Compositions pharmaceutiques et cosmetiques a base de peroxyde de benzoyle et de sels 
d'ammonium quaternalres. 

© L'invention a pour objet une composition destinee a una application topique caracterisee par le fait qu'elle 
contient, dans un milieu physiologiquement acceptable, du peroxyde de benzoyle et un sel d'ammonium 
quatemaire choisis parmi les alkyl sulfates ou sulfonates, les alkyl sulfonates et les alkyl aryl sulfonates 
d'ammonium quaternaires. 

L'invention a egalement pour objet un procedS de traitement cosmetique de la peau mettant en oeuvre 
cette association. 
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Compositions pharmaceutlques et cosmetiques a base de peroxyde de benzoyle et de seis d'ammo- 

nium quaternaires. 

La presents invention a pour objet des compositions pharmaceutiques et cosmetiques a base de 
peroxyde de benzoyle et de sels d'ammonium quaternaires ainsi que leur utilisation, notamment pour le 
traitement de i'acne*. 

L'etiopathologie de I'acne bien que mal de*finie. prend son origine dans la formation d'une lesion 
5 caracteVistique : le comedon. Celui-ci r^sulte de I'obstruction du canal pilosebace par suite d'une dyskerati- 
ntsation de la zone de I'infundibulum du canal, (-'obstruction a pour effet majeur une hyperproliferation des 
souches residantes cutanees qui declenche alors une reaction de type inflammatoire de I'organisme. 

Parmi les agents therapeutiques preconises dans le traitement de I'acne, le peroxyde de benzoyle s'est 
avere depuis deja de nombreuses annees §tre un agent keratolytique particulierement interessant, pr£sen- 
10 tant en outre de bonnes proprietes bacteriostatiques. 

L'utilisation des antibiotiques classiques dans le traitement de I'acne est ggalement tres r£pandue. En 
effet. ils possedent une activite bacten'ostatique et anti-inflammatoire importante. Les antibiotiques actifs par 
voie orale sont tres nombreux. Certains d'entre eux comme la clindamycine et surtout rerythromycine 
presentent une activite* par voie topique. 
15 Pour augmenter I'activite des compositions antiacneMques par voie topique, on a alors associe aux 
antibiotiques le peroxyde de benzoyle. Ce dernier a, en particulier, ete associe a rerythromycine (FR-A-2 
378 523). 

Cependant, les antibiotiques associe*s ou non au peroxyde de benzoyle, presentent I'inconvdnient 
majeur lors d'une utilisation prolonged, de rendre la fiore bacterienne resistante. ils deviennent alors peu 
20 actifs lors de traitements ulterieurs. (LEYDEN J.J., J. Am. Acad. Dermatol. 8 (1) 41-45 (1983)). 

En outre, cette association du peroxyde de benzoyle avoc rerythromycine s'avere instable dans le 
temps. 

On a alors prgconise. (M. GLOOR, Arch. Dermatol. Res. 265 207-212 (1979)) pour remplacer les 
antibiotiques, d'utiliser des sels d'ammonium quaternaires dans le traitement topique de I'acne. En effet, 
25 certains sels d'ammonium quaternaires sont aussi actifs que les antibiotiques vis-a-vis des principales 
souches responsables de I'acne, sans induire de phenomene de resistance. 

On a egalement decrit des compositions detergentes stables, utilisables eventuellement pour le 
nettoyage de la peu, pouvant contenir simultanement un agent de surface d'ammonium quaternaire tel que 
le chlorure de benzaikonium, de cetalkonium, de cetylpyridinium, de benzethonium ou le bromure de 
30 cethexonium et de peroxyde de benzoyle (FR-A-2 328 039). 

Or. il s'avere que le peroxyde de benzoyle associe a I'un queiconque des sels d'ammonium 
quaternaires cites dans le brevet ci-dessus, se degrade en quelques heures a la temperature ambiante. 

La demanderesse vient de dexouvrir, de fagon tout a fait surprenante, qu'il etait possible d'obtenir des 
compositions stables dans le traitement de I'acne, de ('ulcere cutane, et de maniere generale dans le 
35 traitement de dermatoses et desordres cutanes, en associant le peroxyde de benzoyle a certains derives 
ammonium quaternaires. 

Du fait de sa bonne stability dans les associations conformes a invention , le peroxyde de benzoyle 
peut etre utilise a des faibles doses, avec pour avantage une amelioration de la tolerance cutan£e. 

Les compositions conformes a {'invention sont bien tol^r^es par I'organisme. Elles presentent de tres 
<so bonnes proprietes antibacteriennes, sans induire de phenomene de resistance des souches, elles sont 
keratolytiques. bacteriostatiques, notamment vis-a-vis de Propionibacterium Acnes qui est I'un des princi- 
paux germes responsables de I'acne et se montrent actives dans le traitement et la reduction du nombre 
des comedons. 

Du fait.de leurs proprietes, les compositions selon I'invention sont appropriees dans le traitement des 
45 desordres cutanes et de dermatoses, telles que notamment I'acne, I'ulcere cutane. 

La presente invention a done pour objet une composition topique pharmaceutique et/ou cosmetique 
contenant du peroxyde de benzoyle et au moins un sel d'ammonium quaternaire tels que ceux decrits ci- 
dessous. 

L'invention a egalement pour objet un proc£de* de traitement cosmetique mettant en oeuvre une telle 
so association. 

D'autres objets de ('invention apparartront a la lecture de la description et des exemples qui suivent. 

La composition destined a une application topique conforme a I'invention est essentiellement caracteVi- 
see par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable du peroxyde de benzoyle et un 
sel d'ammonium quaternaire choisi parmi les alkyl sulfates ou sulfonates, les aryl sulfonates et les alkyl aryl 
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sulfonates d'ammonium quaternaires. 

Les alkyl sulfates ou sulfonates, aryl sulfonates ou alkyl aryl sulfonates d'ammonium quaternaires 
associes au peroxyde de benzoyje, conformes a Invention, sont en particulier des composes nSpondant 
essentiellement a la formule gSnSrale (I) suivante : 

5 

R1 _ I®_ R 4 (I) 

i 

R3 x0 



15 dans laquelle : 

(i) Ri dSsigne un groupement : 
Rf OC 2 H 3 Zh ;r EOCH2-CHOH-CH2 }p 
dans lequel : 

0 £ n £ 6 et p designe 0 ou 1; 
20 R ddsigne un radical alkyle, alkylcyclo alkyle ou alkylaryle en C 8 h C 32 , dont la chaTne aliphatique peut 

eventuellement etre interrompue par un groupement <§ther, amide, sulfonamide ou carbamate et/ou 

comporter un substituant hydroxyle; 

quand n est different de 0. Z designe H, CH 3 ou CH 2 OH; 

quand Z designe H ou CH 3 , p est 6gal a 0; 
25 quand Z designe CH 2 0H, p est $gal a 1. 

Le groupement (OC2H3Z) peut designer run et/ou rautre des enchaTnements suivants : 

-O-CH2- ^H- ; -0- £H-CH 2 - 

30 (ii) R 2 designe un radical alkyle en Ci a C 22 pouvant eventuellement comporter un ou plusieurs 

groupement(s) hydroxyle; 

(iii) R3 designe un radical alkyle en Ci a C 6 , un radical monohydroxyalkyle en C1 a C 6 , un radical 
polyhydroxyalkyle en C 3 a Ce, ou un radical benzyle; 

(iv) R* designe un radical alkyle ou alkyloxy en Ci a Ci 8 ; 

35 (v) R 2 et R 3 peuvent former ensemble avec I'atome d'azote un hSterocycle tel que la piperidine ou la 

morpholine; 

(vi) Ri. R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle pyridine, methylpyridine ou 
hydroxypyridine. 

40 Dans les differents cas evoques, X e designe un anion alcoyl sulfate ou sulfonate, aryl sulfonate ou alkyl 
aryl sulfonate. 

Les anions particulierement prgferes sont choisis parmi les anions de formules suivantes : 



45 CH3OSO3© , C 2 H50S0 3 e , CH 3 S0 3 €> , 

y ^S0 3 Q CHf ^ ^ SQ 3 €> 

Cfi 3 




Les ammonium quaternaires particulierement prefers sont les alkyl sulfates, sulfonates, aryl sulfonates 
ou alkyl aryl sulfonates de : 

- trim&hyl lauryl ammonium, 

- dimethyl hydroxyethyl cStyl ammonium, 
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- dimethyl methoxy lauryl ammonium, 

- trim£thyl laurylamido propyl ammonium, 

- c£tyl pyridinium, 

- cetyloxy pyridinium, 

5 - dimethyl benzyl cetyl ammonium, 

- dimethyl benzyl octylphenoxyethoxyithyl ammonium, 

- dimethyl hydroxycyclohexyl cetyl ammonium. 

- N-methyl, N'cetyl imidazolium. 

- methyl lauryl morpholinium. 

?o Les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions, d'emulsions, de suspensions, de gels 
ou de dispersions, contenant au moins un compose r£pondant a la formule (I) dans des concentrations 
comprises entre 0,01 et 25% en poids, par rapport au poids total de la composition et de preference 
comprises entre 0,1 et 5% en poids et du peroxyde de benzoyle dans des concentrations comprises entre 
0.1 et 20% en poids par rapport au poids total de la composition et de preference comprises entre 0,5 et 

is 10% en poids. 

Ces compositions peuvent contenir des vehicules et adjuvants physiologiquement acceptables, bien 
connus dans I'etat de la technique. On peut, par exemple, preparer des solutions, des emulsions, des 
micro-suspensions ou des dispersions vesiculates, en utilisant un ou plusieurs support(s) organique(s) 
acceptable(s) du point de vue physiologique, choisi(s) en plus de Peau parmi PSthanol, I'isopropanoi, les 
20 ethers de glycol ou de polyglycols, les polyalkylene-glycols, les huiles naturelles ou de synthase telles que 
les triglycerides, les alcools gras ou les esters d'acides gras. 

Les compositions conformes a Pinvention peuvent egalement renfermer des tensio-actifs moussants ou 
Smulsionnants, des polymferes tels que la cellulose et ses derives, la gomme de guar, les heterobiopolysac- 
charides, les acides polyacryliques et leurs derives, la poly-0-alanine. les ethers ou esters de polyethylene- 
25 glycols, de la silice colloTdale, des surgraissants, des emollients, des mouillants, des regulateurs de pH, des 
agents de penetration, des conservateurs, des fiitres soiaires, des parfums, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction de colorer la peau ou la composition elle-meme et tout autre ingredient 
habitueliement utilise dans des compositions destinees a une application topique. 

Bien entendu, les excipients et ingredients qui pourraient reagir de fagon indesirable avec le peroxyde 
30 de benzoyle, utilise conformement a Pinvention, doivent etre exclus. 

Les compositions conformes a Pinvention peuvent egalement contenir en association des agents 
antiacneiques tels que les derives retinoTques, les agents antibacteriens, les anti-inflammatoires, les 
sterofdiens a action non hormonale, notamment la pregnenolone, et/ou des agents keratolytiques ou 
comedolytiques. 

35 Les formes galeniques principalement conditionnSes pour la voie topique se presentent notamment 
sous forme de solutions, de cremes, de laits, de gels, de dispersions ou micro-emulsions plus ou moins 
epaissies, de tampons imbibe* s, de pommades, de sticks ou sous forme de pains de savon. 

les compositions pharmaceutiques, conformes a l'invention, du fait de leurs proprietes antibacteriennes 
et keratolytiques notamment, peuvent etre utilisees a titre de medicament dans le traitement therapeutique 
40 de dermatoses, et en particulier de Pacne. 

Un autre objet de invention est done egalement constitue par Tutilisation des compositions pharmaceu- 
tiques pour la preparation d'un medicament destine au traitement de dermatoses, tels qu'en particulier 
Tacne, les ulceres cutanes, les vermes et dyskeratinisations de la peau. 

Les compositions, conformes a Tinvention, peuvent etre utilisees pour le traitement cosmdtique de la 
45 peau, notamment comme produit nettoyant et desinfectant, com^dolytique, ke>atolytique. 

Un autre objet de Pinvention conceme un proced^ de traitement cosmetique caracterise par le fait qu'il 
consiste a appliquer sur la peau une composition conforme a l'invention en vue d'assainir ou d'epurer cette 
derniere. 

Le traitement de I'acne peut etre effectue* en appliquant la composition sur les zones atteintes a raison 
so d'une ou deux applications par jour pendant une a douze sematnes. 

Les exemples ci-apres sont destines a illustrer l'invention sans pour autant presenter un caract&re 
limitatif. 

55 EXEMPLE 1 



On prepare ia composition suivante : 
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- Stearate de Peu 50 


a nn n 


• MonostSarate de glycerol 


1.00 g 


- Alcool stSarylique 


1,00 g 


- Alcool cetylique 


1,00 g 


- Perhydrosquafene 


12,00 g 


- Hydroxy gthyl cellulose 


0,30 g 


- Para hvdroxv benzoate de m^thvle 


0,10 g 


- Tampon qsp 


pH6 


- EDTA disodlque 


0,05 g 


- Peroxyde de benzoyle 


5,00 g 


- p-tolufcne sulfonate de dodecyl pyridinium 


0.70 g 


- Eau qsp 


1 00,00 g 



Cette composition est utilisee sous forme de creme dermique une a deux fois par jour pendant une a 
douze semaines. 

EXEMPLE 2 



- Hydroxy&hyl cellulose 


0,80 g 


- Polysorbate 20 (sorbltan monolaurate de polyoxyethytene (20)) 


2,50 g 


- Peroxyde de benzoyle 


5,00 g 


- Methyl sulfate de dimethyl methoxy lauryl ammonium 


0,50 g 


- Glycerine 


3.00 g 


- Tampon qsp 


pH6 


- Eau qsp 


100.00 g 



Cette composition est utilisee sous forme de lotion une a deux fois par jour jusqu'a la disparition des 
lesions acneiques. 
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- Hydroxy ethyl cellulose 

- Fropylene glycol 

- Feroxyde de benzoyle 



- Methyl sulfate de trimethyl 
lauryl ammonium 



1 ,00 g 
3,00 g 
10,00 g 



70 



- Poloxamer f82 copolymere ^de 

polyoxyethylene/polyoxypropylene 
de formule : 

HO ( CH2CH2O ) x ( CHCH2O ) ( CB 2 CH20 ) H 



- Ethanol 95° 



1 ,00 g 
10,00 g 
0,30 g 



y z 



20 



CH 3 

avec x=8, y=30, 2=8) . 

- EDTA disodique 

- Tampon 



qsp pH 6 



0,05 g 



- Eau 



qsp 100,00 g 



25 



Cette composition est utilisee sous forme de gel dermique que Ton applique deux fois par jour sur les 
zones affectees de la peau. 



Revendfcations 

1. Composition destinee a r application topique, caract£ris<*e par le fait qu'elle contient dans un milieu 
physiologiquement acceptable, du peroxyde de benzoyle et un sel d'ammonium quaternaire choisi parmi 
les alkyl sulfates ou sulfonates, les aryl sulfonates et les alkyl aryl sulfonates d'ammonium quatemaires. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que le sel d'ammonium quaternaire 
repond a la formule generate (I) : 



dans laquelle : 

(i) Ri designe un groupement : 
R{ OC2 H 3 ZHrf OCH2-CHOH-CH2 
dans lequel : 

0 £ n £ 6 et p designe 0 ou 1 ; * . , 

R designe un radical alkyle, aikylcycloalkyle ou alkylaryie en C 8 & C32, dont la chatne aliphatique peut 

eventuellement etre interrompue par un groupement ether, amide, sulfonamide ou carbamate et/ou 

comporter un substituant hydroxyle; 

quand n est different de 0, Z designe H, CH 3 ou CH 2 OH; 

quand Z designe H ou CH 3 , p est^gal a 0; 

quand Z designe CH2OH, p est 6gal & 1; 

le groupement (OC2H3Z) peut designer Tun et/ou I'autre des enchatnements suivants : 



30 



*1 




(I) 
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-O-CH2- £ H- ; -0- 1 H-CH 2 - 

(ii) R 2 designe un radical alkyle en Ci a C22 pouvant eventuellement comporter un ou plusieurs 
5 'groupement(s) hydroxyle; 

(iii) R3 designe un radical alkyle en Ci a Cs, un radical monohydroxyalkyle en Ci a Cs, un radical 
polyhydroxyalkyle en C 3 k C*. ou un radical benzyle; 

(iv) FU designe un radical alkyle ou aikyloxy en Ct k&s\ 

(v) R 2 et R3 peuvent former ensemble avec I'atome d'azote un h&erocycle tel que la pipSridine ou la 

10 morpholine. ou m 

(vi) Ri. R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle pyridine, methylpyndine ou hydroxy- 
pyridine; 

X 8 designe un anion alkyl sulfate ou sulfonate, aryl sulfonate ou alkyl aryl sulfonate. 

75 3. Composition selon la revendication 2. caracterisee par le fait que I'anion X e est choisi parmi les 
groupements de formules suivantes : 




30 
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4. Composition selon I'une des revendications 1 k 3, caracterisee par le fait que rammonium 
quaternaire repondant k la formule gSnerale (I) est choisi parmi le trimSthyl lauryl ammonium, le dimethyl 
hydroxyethyl c&yl ammonium, le dimethyl methoxy lauryl ammonium, le trimSthyl laurylamido propyl 
ammonium, le aityl pyrldtnium, le cetyloxy pyridinium, le dimethyl benzyl oStyl ammonium, le dimethyl 
benzyl octylphSnoxy dthoxySthyl ammonium, le dimethyl hydroxycyclohexyl cetyl ammonium, le N-m<§thyl, 
N'c£tyl imldazolium ou le methyl lauryl morpholinium. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 4, caracterisee par ie fait que le 
peroxyde de benzoyle est present dans des proportions de 0.1 a 20% en poids par rapport au poids total 

de la composition. , 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee par le fait que 
rammonium quaternaire repondant k la formule generate (I) est present dans des proportions de 0.01 a 
25% en poids par rapport au poids total de la composition. 

7. Composition selon la revendication 5. caracterisee par le fait que le peroxyde de benzoyle est 
present dans des proportions de 0,5 a 10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

8. Composition selon la revendication 6. caracterisee par le fait que rammonium quaternaire repondant 
a la formule generate (I) est present dans des proportions de 0.1 k 5% en poids par rapport au poids total 

de la composition. . . 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8. pour son application a tttre de 
medicament, caracterisee par le fait que le support approprie est un support pharmaceutiquement 
acceptable. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8. caracterisee par le fait que le support 
approprie est un support cosmetiquement acceptable. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 10, caracterisee par le fait qu'elle se 
presente sous forme de gels, de solutions, de dispersions, d'emulsions ou de suspensions. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 11. caracterisee par ie fait qu'elle se 
presente sous forme de creme. de lait. de gel, de tampon imbibe, de pommade. de stick ou sous forme de 

pain de savon. _ m 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee par le fait quelle 
comprend en outre au moins un autre agent antiacneique. 
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14. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 h. 13, caractdrisee par le fait qu'elle 
comprend en outre au moins un filtre solaire. 

15. Utilisation des compositions definies selon la revendication 9, pour la preparation d'un medicament 
pour le traitement de dermatoses. 

5 16. Utilisation des compositions selon la revendication 15, pour le traitement des ulc&res cutanes, des 
vermes et dyskeratinisations de la peau: 

17. Utilisation des compositions definies selon la revendication 9, pour la preparation d'un medicament 
pour le traitement de I'acng. 

18. Proc£dd de traitement cosmetique, caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur la peau une 
w composition telle que d^finie dans la revendication 10, en vue de nettoyer et d'assainir la peau. 

J 
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